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1. Anbefalinger (Quick guide)

Udskeering og praeparering

1.

Det anbefales at sentinel lymfeknuder flaekkes, sa den sterst mulige skareflade
fremstilles. Hvis lymfeknuden er 3-4 mm i tveermal deles den i to, sa meget gennem
midten (hilus) som det er muligt. Mindre lymfeknuder indstebes in toto. Hvis
lymfeknuden er 5 mm eller storre, skaeres den i skiver a 2 mm i tykkelse. Forst laves
2 ufarvede snit som kan benyttes ved behov (niveau 1). Dernaest skares 150 pm ned
i veevsblokken til niveau 2, herefter til niveau 3 og 4 med afstand 300 pm mellem
niveauerne. Pd niveau 2, 3 og 4 skares et snit til melan-A, et til enten SOX10 eller
$100 (valgfrit, alternativt dobbeltfarvning for melan-A og SOX10) og 2 UF
(ufarvede). Det er valgfrit om man vil lave et HE snit pa hvert niveau men der skal
som minimum fremstilles et snit til HE pa andet niveau (D).

Immunhistokemi

2.

Snittene til IHC farves for melan-A og enten SOX10 eller S100 (valgfrit) for sentinel
lymfeknuder (A). Man kan ogsa lave en dobbeltfarvning for melan-A og SOX10
hvis man har mulighed for det (D).

Mikroskopi og afrapportering

3.

Antal positive sentinel lymfeknuder angives og tilstedevarelse af
lymfeknudekonglomerat rapporteres (A).

Diameteren pa den storste metastase i sentinel lymfeknude angives i naermeste
0,1mm (B).

Det angives om der er ekstranodal udbredning (B)

Ved lymfeknude exairese eller supplerende non-sentinelle lymfeknuder
rapporteres antal af lymfeknuder med metastase og antal lymfeknuder totalt (B).
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2. Introduktion

Stadieinddelingen af melanomer indebaerer sentinel node (SN) vurdering ved tumortykkelse 0,8 mm eller mere
i primaertumor, eller hvis der er dermale mitoser, afhaengigt af alder. Tumorinvolvering af SN er ved tidlige
stadier af melanom en vigtig prognostisk faktor (1). | forbindelse med behandling er SN status med til at
definere prognose og vejlede onkologen i om patienten skal tilbydes adjuverende behandling. Ved fund af
metastase i SN vil patientens tumor klassificeres som stadium Ill og patienten dermed blive tilbudt et seerligt
opfalgningsprogram. Indikation for lymfeknudeexairese er nu en makroskopisk detekterbar lymfeknude
metastase (klinisk eller radiologisk) eller mikroskopisk metastase med perinodal veekst.

Formal
Det overordnede formal med retningslinjen er at understgtte en evidensbaseret diagnostik og behandling af
hgj og ensartet kvalitet for patienter med melanom pa tveers af Danmark.

Patientgruppe
Retningslinjen omhandler patienter med melanom som far foretaget SN statuering eller som far foretaget
regional lymfeknudeexairese.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understgtte den histopatologiske diagnostik af sentinelle lymfeknuder,
supplerende non-sentinelle lymfeknuder og lymfeknueexaireser. Den primaere malgruppe er derfor patologer,
der arbejder med dette omrade indenfor det danske sundhedsvaesen.
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3. Grundlag

Udskeering og preaeparering

1. Det anbefales at sentinel lymfeknuder flaekkes, sa den sterst mulige skaereflade
fremstilles. Hvis lymfeknuden er 3-4 mm i tveermal deles den i to, sa meget gennem
midten (hilus) som det er muligt. Mindre lymfeknuder indstebes in toto. Hvis
lymfeknuden er 5 mm eller storre, skaeres den i skiver a 2 mm i tykkelse. Forst laves
2 ufarvede snit som kan benyttes ved behov (niveau 1). Dernaest skares 150 pm ned
i veevsblokken til niveau 2, herefter til niveau 3 og 4 med afstand 300 pm mellem
niveauerne. Pd niveau 2, 3 og 4 skares et snit til melan-A, et til enten SOX10 eller
$100 (valgfrit, alternativt dobbeltfarvning for melan-A og SOX10) og 2 UF
(ufarvede). Det er valgfrit om man vil lave et HE snit pa hvert niveau men der skal
som minimum fremstilles et snit til HE pa andet niveau (D).

Litteratur og evidensgennemgang

En lang raekke protokoller for histopatologisk udskeering og den videre handtering af SN er gennem arene
blevet anvendt, og der findes ikke en feelles protokol for denne procedure. Ud fra den nuvaerende evidens er
det uklart hvor mange skiver der skal skeeres og hvor mange snit / hvilket interval der skal veere mellem
snittene, samt hvilken kombination af immunhistokemiske farvninger, der skal laves. De forskellige protokoller
har omfattet alt fra mellem et enkelt snit pa hver blok til fuld serieskeering af hele lymfeknuden. Mange
undersggelser har vist at jo mere ekstensive protokoller man anvender, jo mere gges detektionsraten af SN-
metastaser, men protokollerne varierer meget, og det er ikke muligt at sige hvilken protokol, der er den mest

rigtige (2).

Som eksempler pa forskellige protokoller kan naevnes, at man i Sydney, Australien, bruger en procedure med
4 sekventielle snit fra begge halvdele, eller hver skive, efter at lymfeknuden er skaret i 3 mm tykke skiver.
Farste og fierde snit farves med HE og med S-100, og tredje med HMB45. Pa trods af, at der i denne
procedure bruges relativt fa snit, har de en fejirate pa 2,6% (antal falsk negative ud af alle negative) som er
sammenlignelig med andre procedurer, hvor der findes fejlrater pa mediant 4% (2). EORTC-protokollen er
med mere omfattende skeering af vaevsblokken i 6 niveauer med 1 immunfarvning og ufarvede snit pa hvert
niveau. | de tyske retningslinjer (3) anbefales, at der som minimum skal laves 4 snit pa hver lymfeknude
halvdel, hvilket retfeerdiggeres ud fra opgarelser lavet af Scolyer et al. (4).

SN-statuering er en vigtig prognostisk faktor, som indgar i stadie inddeling, og er vaesentlig for eventuel
adjuverende behandling samt valg af opfalgningsforlgb for den enkelte patient. Flere studier har sat
spergsmalstegn ved den prognostiske betydning af meget sma metastaser. | et studie fandt man, at
metastaser <0,1mm i en SN ikke var ledsaget af spredning til non-SN lymfeknuderne, og OS var 100% ved
disse tumorer (5). Dog skal man veere lidt forsigtig med at konkludere pa disse observationer, da der kan vaere
lead-time bias, og bias ved at SN-proceduren muligvis kan veere helbredende i sig selv. Derudover
argumenteres der med, at der ved udskaeringsprotokoller med fa snit findes fa recidiver efter negative SN ift.
hvad man ville forvente, hvis de ekstra metastaser, der findes ved de ekstensive udskaeringsprotokoller, havde
en betydning (2).
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Man kunne pa denne baggrund argumentere for en simpel procedure, som fx den australske model, hvor der
kun laves 4 snit.

En afvejning af arbejdsbyrde hos patolog og gennem laboratoriet i forhold til udbyttet af en omfattende sentinel
node protokol er i denne sammenhaeng nadvendig. Scolyer (2) har beregnet hvad en procedure, der kraever
20 snit pr blok pa hver SN ville betyde i forhold til de 4 snit pr blok, der er deres normale gennemsnit. Dette
ville medfare et merforbrug pa 64 minutter patolog-tid pr SN, og derudover er der ekstra udgifter til laborant tid,
materialer og reagenser. Vi indfgrte en national retningslinje i Danmark i slutningen af januar 2021. Det var en
modificeret udgave af EORTC's protokol, med snit pa 6 niveauer med en afstand pa 150um mellem
niveauerne og med immunhistokemisk farvning for melan-A og SOX10 samt 2 ufarvede snit pa hvert niveau.
Desuden minimum et HE farvet snit. Det medfarte et stort merforbrug pa flere institutter foruden en vaesentlig
foragelse i tid og ressourcer for bade laboratoriet og den enkelte undersggende leege. Vi lavede derfor en
opgerelse efter et halvt ar for at unders@ge om en reducering af antallet af niveauer ville have betydning for
detektionsraten og for vurdering af metastase diameter. Denne undersggelse udarbejdes nu som en
videnskabelig artikel der forventes optaget i et peer-review tidsskrift (unpub (6)).

| den unders@gte periode (februar til og med august 2021) blev der lavet SN procedure pa 509 patienter
(Neestved/Roskilde og Rishospitalet er ikke medregnet) pa landsplan (unpub (6)). Vi fandt metastase hos 117
af patienterne (ca 23%), nar skaereprotokollen med 6 niveauer blev anvendt. Hvis vi reducerede antallet af
niveausnit til 3 (sv.t at vi kun havde undersggt niveau 2, 4 og 6, dvs med en afstand pa 300 um), ville vi have
fundet metastase hos 111 patienter (ca 22%). Dvs, at for 4 af patienterne ville vi ikke have opdaget
metastaserne (diameter pa disse metastaser var hhv <0,1mm, 0,1mm, 0,4 mm og 0,1mm). | 2 tilfeelde kunne
vi ikke opgare om der var forskel ("missing data"). Her var metastasediameteren hhv 0,4 mm og 0,8mm
(unpub (6)). Alle de metastaser vi ikke ville finde ved at reducere antal undersggte vaevssnit er altsa meget
sma metastaser og man kan, jvf ovenfor naevnte argumenter, diskutere om det i virkeligheden har en
betydning for patienten om der findes en meget lille metastase, nar nu der er foretaget SN og man derfor kan
antage at patienten maske er helbredt alene ved proceduren.

Ved skaereprotokollen med de 6 niveauer fandtes en stor metastase (dvs >1mm) hos 38 af patienterne (ca

7%) (unpub (6)). Vores undersggelse viste at hvis vi reducerede antallet af niveausnit til 3 (sv.t at vi kun havde
undersggt niveau 2, 4 og 6, dvs med en afstand pa 300 um) ville vi have fundet en stor metastase hos 36
patienter (ca 7%). Dvs vi ville have misset at 1 af patienterne havde en stor metastase (diameter pa den
metastase var 1,1mm), men i 1 tilfelde kunne vi ikke opgare om der var forskel ("missing data"). Her var
metastasediameteren kun lige 1mm (unpub (6)). Igen er der tale om at de metastaser, der potentielt ikke
findes ved at reducere antal undersggte snit, er de mindste metastaser.

Mange protokoller anbefaler, at SN lymfeknuden flaekkes pa langs gennem hilus, og refererer til at Cochran et
al. har vist at de fleste metastaser er sma og subkapsuleere, og lokaliseret teet pa den centrale meridian (7).
Imidlertid har flere efterfalgende studier vist, at metastaserne godt nok ofte er sma og subkapsulaere, men at
de spreder sig langs randsinus og derfor lige sa godt kan findes perifert i en lymfeknude som centralt. Dette er
fundet i studier med meget ekstensive udskaeringsprotokoller, herunder anvendelse af fuld opskeering af
lymfeknuden (8-12).

Vi har gennemgaet mange af de tilgeengelige udenlandske retningslinjer (sprog: svensk, norsk, tysk, engelsk).
Flere af dem, der har retningslinjer for selve udskaringen af lymfeknuden, falger EORTCs
udskeeringsprotokol. Det geelder fx den seneste retningslinje fra Royal College of Pathologists (13), der
begrunder valget med, at de kliniske melanomstudier i UK ledes af EORTC, og de mener endvidere, at
EORTCs protokol er blandt de steerkest evidensbaserede.
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EORTC-protokollen (14) tager udgangspunkt i, at metastaser ofte findes subkapsuleert helt centralt (hileert) i
lymfeknuden, hvorfor lymfeknuden anbefales flaekket i to, sa den starst mulige snitflade fremstilles, og der
skaeres vaevsnit pa 6 niveauer, hvor afstanden mellem niveauerne er athaengig af lymfeknudens starrelse.

Vi anbefaler ogsa fortsat at lymfeknuden sa vidt muligt deles pa langs gennem hilus og at lymfeknuden sa vidt
muligt opskeeres i 2 mm tykke skiver (se udskeeringsvejledning i bilag). Dette for at sikre at der ikke er omrader
over 1 mm som ikke bliver undersggt da en metastase pa >1mm er udslagsgivende i fht om patienten kan
tilbydes adjuverende behandling.

Der laves snit pa 3 (/4) niveauer (se udskeeringsvejledning i bilag). Farst laves 2 ufarvede snit som kan
benyttes ved behov (niveau 1). Dernzest skaeres 150 um ned i vaevsblokken til niveau 2, herefter til niveau 3
og 4 med afstand 300 um mellem niveauerne. Pa niveau 2, 3 og 4 skeeres et snit til melan-A, et il enten
SOX10 eller S100 (valgfrit, alternativt dobbeltfarvning for melan-A og SOX10) og 2 UF (ufarvede). Det er
valgfrit om man vil lave et HE snit pa hvert niveau men der skal som minimum fremstilles et snit til HE pa andet
niveau.

Vi har bibeholdt to ufarvede snit inden trinskaringen af to arsager. Den ene arsag er at det giver mulighed for
at supplere med farvninger, hvis der er metastase i tilliggende niveau, og der er mistanke om at diameter kan
veere stgrre i det farste niveau. Den anden arsag er, at vi finder det vigtigt at komme tilstreekkeligt dybt ned i
vaevsblokken, inden der skeeres i niveauer, for at sikre fremstilling af de mest kapselnaere omrader i de tilfeelde
hvor det er en flaekket lymfeknude.

Patientveerdier og — preaeferencer
ke relevant

Rationale

Forméalet er at optimere detektionsraten af metastaser i sentinel lymfeknuder og at vurdere starrelsen af
metastaser sa korrekt som muligt af hensyn til den enkelte patients opfalgningsforlgb og eventuelt tilbud om
adjuverende behandling. En afvejning af dette i forhold til arbejdsbyrde og skonomiske udgifter har veeret
ngdvendig og et kompromis er fundet, hvor kun f& metastaser ikke bliver opdaget, men hvor
arbejdsbyrden/skonomien for den enkelte afdeling mindskes i meget betydelig grad.

Vi anbefaler (ligesom i forrige DMG-retningslinje), at leegge os op ad EORTC protokollens grundlaeggende
princip om, hvordan lymfeknuden flaekkes eller skaeres i skiver til indstgbning. Vi mener, at vi med vores
videnskabelige studie af den EORTC inspirerede protokol, kan anbefale at antallet af niveauer der skeeres per
SN reduceres til 3 som skitseret i bilag.
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Immunhistokemi

2. Snittene til IHC farves for melan-A og enten SOX10 eller S100 for sentinel
lymfeknuder (A). Man kan ogsa lave en dobbeltfarvning for melan-A og SOX10
hvis man har mulighed for det (D).

Litteratur og evidensgennemgang

Immunhistokemisk farvning @ger detektionsraten af metastaser i SN (15, 16). EORTC-protokollen anbefaler at
man bruger S-100. Brugbarheden af S100 er begreenset af den lave specificitet. S-100 reagerer bade med de
dendritiske celler i lymfeknuden, perifere nervegrene og det omkransende fedtvaev, hvilket gar det vanskeligt
at tolke farvningen og erkende soliteere tumorceller. Da en enkelt tumorcelle er nok til at definere en positiv SN
(17, 18), kan brugen af S100 veere en oplagt kilde til bade falsk negative og falsk positive SN. Der er imidlertid
mange patologer der har god erfaring med at bruge S100 og som ikke har fundet gavn af at der blev indfart en
SOX10 farvning.

Melan-A er mere specifik end S-100, men til gengaeld mindre sensitiv, idet metastatisk melanom kan tabe
ekspression af melan-A. Endvidere udtrykker flere af de mere sjeeldne melanomtyper, som fx desmoplastisk
melanom, ofte ikke melan-A. Flere studier har vist lovende resultater ved brug af SOX10 pa SN. | et studie af
Willis BC et al (19) blev 107 SNs farvet med SOX10, og de fandt at SOX10 overgik S-100 i bade sensitivitet,
specificitet og farvningsintensitet/laesbarhed.

| et andet studie (20), hvor man undersggte 93 lymfeknuder, viste en sammenligning af SOX10 og S100 at det
ved SOX10 farvning var lettere at adskille pigmenterede makrofager fra tumorceller og at SOX10 var bedre il
at fremstille isolerede tumorceller. SOX10 og S100 ma dog opfattes som vaerende lige sensitive, og den
enkelte patologs erfaring eller preeference ma vaere afgerende ved valg mellem disse.

Ved vores gennemgang af undersggte SN i 2021 (unpub (6)) fandt vi at samtlige metastaser var positive for
bade melan-A og SOX10, fraset en enkelt metastase som viste sig at vaere negativ i bade melan-A, SOX10 og
$100. Vi mener derfor at der er argument for at bibeholde melan-A, men at lade det veere valgfrit om man pa
den enkelte afdeling gnsker at benytte SOX10 eller S100.

Patientveerdier og — preaeferencer
lkke relevant

Rationale

Da melan-A er mere specifik end SOX10 og S-100, mens bade SOX10 og S100 er mere sensitive end melan-
A, vurderes at kombinationen af melan-A og enten SOX10 eller S100 at veere rationel i forhold til at finde
metastaserne og pavise at de er melanocyteere. Kombinationen af melan-A og en af de to mere sensitive
markarer er vigtig, da visse melanomtyper er negative for melan-A. Man kan vaelge SOX10 eller S100 som
sensitiv marker efter personlig erfaring og preeference. Der er mindst en afdeling der har god erfaring med at
lave dobbeltfarvning for SOX10 (kernefarvning) og melan-A (cytoplasmafarvning) og det er der ikke noget godt
argument for at man ikke kan lave i stedet for 2 seperate farvninger.
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Mikroskopi og afrapportering

3. Antal positive sentinelle lymfeknuder angives og tilstedevarelse af
lymfeknudekonglomerat rapporteres (B).

Litteratur og evidensgennemgang
Antallet af regionale lymfeknuder med metastase er i 8th UICC / 8th AJCC den primeaere faktor i pN-
stadieinddelingen (17).

4. Diameteren pad den storste metastase i sentinel lymfeknude angives i nermeste
0,1mm (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Der er flere guidelines hvor anbefalingerne ogsa indbefatter afrapportering af parametre som lokalisation,
maksimale subkapsuleere dybdevaekst og procent involveret lymfeknudeareal. Der er saledes flere histologiske
parametre i SN, der er vist at have praediktiv veerdi for involvering af non-SN lymfeknuder (2).

Pa trods af at SN-protokollerne var forskellige pa de forskellige centre, fandt man i et internationalt multicenter
studie af 1539 SN-positive ptt. (21), at lokalisation, tumor-penetrative-depth og maksimale starrelse, alle var
preediktive faktorer for non-SN-status og melanom-specifik overlevelse. Nar resultaterne imidlertid blev gjort op
for hvert center for sig, var det dog kun i nogle af centrene, at en eller flere af faktorerne havde signifikant
betydning, hvilket formentlig kan forklares ved forskelle i patologisk handtering af SN. Det er altsa muligt at
flere parametre kan vaere brugbare, men det er problematisk at procedurerne er forskellige, da det influerer pa
fund af og mal pa metastaserne, som bade kan veere af meget varierende form og forekomme multifokalt.

Et andet aspekt er interobservatar reproducerbarheden. Et studie (22) undersagte dette pa forskellige
parametre, og fandt at kvantitative parametre som stgrste diameter af metastase og sken over metastaseareal
var acceptabelt reproducerbare, mens de kvalitative mal sdsom metastase lokalisation var mindre
reproducerbare.

UICC/AJCC anbefaler som minimum at angive diameter pa den sterste selvsteendige metastase malt i
naermeste 0,1mm. For at vaere del af en selvsteendig metastase ma tumorcellerne veere i direkte kontinuitet
med tilstadende tumorceller. | nogle tilfeelde ses multiple sma tumoraggregater spredt i lymfeknuden adskilt af
lymfocytter. | disse tilfeelde er det starrelsen af det starste fokus der skal males. Man kan male pa enten HE
snit eller IHC farvede snit.

Ifalge UICC/AJCC er der ikke entydig evidens for en nedre graense af metastasens starrelse. Som tidligere
naevnt er der ikke entydighed vedrgrende den prognostiske veerdi af sma metastaser, og der er studier der
viser at selv minimale tumorer < 0,1 mm kan veere associeret med en darligere prognose end negative SN
over tid. En SN hvor helt ned til en enkelt tumorcelle identificeres, uanset om det er pa HE eller IHC farvet snit,
betragtes som positiv (17, 18).

Melanomceller i lymfekar i lymfeknudekapsel eller i tilstadende vaev i et lymfeknudesnit skal opfattes som
lymfeknudemetastase og skal rapporteres som beskrevet (17, 18).

Det er DMGs anbefaling at falge AJCC mht. angivelse af metastasediameter, selvom det ikke er en del af
stadieinddelingen. Dette fordi det kan veere en vigtig information ved den onkologiske behandling. | et fase Il
studie (23), hvor pembrolizumab blev givet som adjuverende behandling til patienter med stadium Ill melanom,
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var det kun patienter med metastaser i de regionale lymfeknuder pa > 1 mm der blev inkluderet. Onkologerne
vejledes saledes af storrelsesmalet pa SN-metastasen i deres diskussion af adjuverende behandling med
patienten, men er pa nuvarende tidspunkt mest interesseret i om metastasen er over eller under 1 mm.

5. Det angives om der er ekstranodal udbredning (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Ifalge UICC/AJCC (17, 18) skal det angives om der er ekstranodal udbredning, defineret som lymfeknude
metastase, der vokser gennem kapslen ind i det omgivende veev (ofte det perinodale fedt). Dette gaelder bade
sentinelle lymfeknuder (men vil her forekomme yderst sjeeldent) og supplerende lymfeknuder /
lymfeknudeexairese. Det ses ofte i forbindelse med store, ogsa klinisk detekterbare metastaser, hvor der
findes makroskopisk eendret lymfeknude arkitektur og evt. sammenvoksede lymfeknuder. Man kan i sjeeldne
tilfeelde se ekstranodal vaekst selv ved sma metastaser. Ekstranodal veekst er en parameter med negativ
prognostisk veerdi (24). Sammenvoksning af lymfeknuder (lymfeknudekonglomerat) skal noteres ved
makroskopisk udskaering og rapporteres, idet det indgar som kriterie ved AJCC/UICC klassifikation.
Sammenvoksning af lymfeknuder skal skyldes metastatisk vaekst for at veere relevant.

6. Ved lymfeknude exairese eller supplerende lymfeknuder rapporteres antal af
lymfeknuder med metastase og antal lymfeknuder totalt (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Ifalge UICC/ AJCC (17, 18) indgar alle regionale lymfeknuder i stadieinddelingen. Det anbefales at indstgbe alt
lymfeknudevaev og fremstille HE snit for hver vaevsblok. Ved oplagt lymfeknudemetastase kan man ngjes med
feerre snit for at verificere diagnosen, se skaerevejledningen. Der kan suppleres med immunfarvninger, f. eks
melan-A og SOX10, hvis det skennes ngdvendigt.

Patientveerdier og — preaeferencer
ke relevant

Rationale
Ad anbefaling 3,4,5,6: ved mikroskopi og afrapportering falges 8th UICC/8thAJCC som ligger til grund for
stadieinddelingen, der anvendes i DK.

Bemarkninger og overvejelser

Den anbefalede udskeeringsprocedure er aendret i forhold til retningslinjen fra 2021. En tegning der illustrerer
hvordan en SN skal udskeeres findes i bilag 1.
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5. Metode

Litteratursegning

Udenlandske nationale guidelines og guidelines fra organisationer, pa svensk, norsk, tysk og engelsk blev
gennemgaet og vurderet ift. indhold og kvalitet. En del af indholdet er adapteret fra disse og derudover er der
sggt ad hoc og ud fra oversigtsartikler efter primeerlitteratur. Endvidere har vi selv lavet en undersggelse af om
det er muligt at reducere antallet af de niveauer og snit som anbefales af EORTC (unpub (6)). Det er et studie
som er under udarbejdelse til en artikel som vi forventer bliver publiceret i et peer-review tidsskrift.

Litteraturgennemgang

Al litteratur blev gennemgaet af to patologer fra DMGs patologigruppe, og et udkast til retningslinjen blev
draftet pa retningslinjemade for hele retningslinjeudvalget i patologigruppen, hvor den foreliggende evidens
blev diskuteret og i tilfelde af divergerende evidens, blev patologernes egne kliniske erfaringer medinddraget i
konsensusdraftelser. Evidensgraderingen er hovedsageligt blevet vurderet af RKKPs retningslinje
kvalitetskonsulent.

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne blev formuleret som ovenfor skitseret og efterfalgende gennemgaet af hele
retningslinjeudvalget i patologigruppen under DMG, og bygger til dels pa retningslinjer fra EORTC og til dels
pa UICC/AJCC cancer staging manual (8th edition) og il dels pa resultaterne af vores eget studie.

Interessentinvolvering
Ingen interessentinvolvering.

Hering og godkendelse

Retningslinjen er blevet diskuteret i patologernes retningslinjeudvalg i DMG og har veeret i hegring i
patologigruppen samt forretningsudvalget i DMG, derefter RKKPs sekretariat. Sidstnaevnte har godkendt
retningslinjen.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Anbefalingerne vurderes ikke at give betydelig merudgift i afdelingerne i forhold til det, der er klinisk praksis pa
nuveerende tidspunkt.

Forfattere

e Mathilde Skaarup Larsen, overlaege, Patologiafdelingen, Herlev Gentofte
e Johanne Lade Keller, afdelingsleege, Patologi, Aarhus Universitetshospital
o Siri Klausen, overlaege, Patologiafdelingen, Herlev Gentofte Hospital
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Ovenstaende forfattere har ingen interessekonflikter.

6. Monitorering

Anbefalingerne vedrgrende udskeering og preeparering er veesentligt eendret i forhold il tidligere vejledning, og
dette giver anledning til monitoreringsbehov for fund af positive sentinel lymfeknuder. Der skal monitoreres pa
andelen af patienter med positiv SN og antallet af positive SN pr. patient.
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7. Bilag1
Sentinel lymfeknude

Lymfeknuder med skintigrafisk count pa < 10% af det hgjest malte count i samme bassin er definitionsmaessigt ikke SN,
medmindre de har blafarvning. Lymfeknuder med blafarvning er definitionsmaessigt SN uanset skintigrafisk count (se
kapiltlet om Sentinel node biopsi).

Non-sentinelle lymfeknuder behandles som supplerende lymfeknuder.

Udskeeringsprocedure (figur 1)

Den/de isolerede SN fikseres i formalin til den felgende dag.

Evt. upafaldende fedtvaev bortskeeres (mulig kapselgennemvaekst skal dog kunne vurderes), og samtlige lymfeknuder
vurderes og det beskrives, om der er bla-farvning eller ikke. Det beskrives, om der er sammenvoksning af lymfeknuder
(konglomerat).

Lymfeknuden fleekkes, sa den sterst mulige skeereflade fremstilles.

Lymfeknuder pa ca. 2 mm (1-3 mm) i sterste tvaermal indstgbes in toto

Lymfeknuder der er 3-5 mm i tvaermal deles i to gennem midten (hilus)

Lymfeknuder der er 5 mm og derover skeeres i skiver a 2 mm i tykkelse

Storrelse Form .
(mm) Rund Oval ’ Preparering af lymfeknuden
1-3 Instebes in
toto
S8 Flekkes pa
midten
> Parallelskaeres i
2 mm skiver
Fig 1
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Skeereprotokol (figur 2)

Pa hver blok laves 2 ufarvede snit til start (niveau 1). Dernaest skaeres 150 um ned i vaevsblokken til niveau 2, derefter
300 pm til niveau 3 og 300 um til niveau 4. Pa niveau 2, 3 og 4 skeeres et snit til melan-A, et til enten SOX10 eller S100
(alternativt kun 1 snit til dobbeltfarvning for SOX10 og melan-A) og 2 UF (ufarvede). Det er valgfrit om man vil lave HE
pa alle niveauer, men der skal som minimum fremstilles et snit til HE pa 2. niveau.

MelA, SOX10 eller 5100 og 2 UF

300 ym

MelA, SOX10 eller S100 og 2 UF

[ 300 pm

HE, MelA, SOX10 eller 5100 og 2 UF

I 150 pm

2 UF

Fig 2

Denne udskeering og trinskaering gennemfares for alle fremsendte SN.

Hvis en eller flere SN viser makroskopisk erkendelig melanommetastase udtages blot til en enkelt blok fra disse
lymfeknuder. Et snit farves med HE og der suppleres evt. med melan-A eller anden melanocytmarker. Trinskeering kan
udelades.

Mikroskopi

Antal positive sentinel lymfeknuder angives og tilstedeveerelse af lymfeknudekonglomerat rapporteres.

Der skal veere lymfeknudevaev med metastase, for at der foreligger konglomerat.

En enkelt tumorcelle identificeret pa HE og/eller IHC farvet snit, betragtes som metastase. De ufarvede snit
kan farves med immunfarvning eller HE snit efter behov, f eks. kan HE farvning vaere relevant for at vurdere
cellemorfologien ved differentialdiagnoserne naevusinklusion eller melanom metastase.

Storste diameter

Diameteren pa den starste metastase i sentinel lymfeknude angives i naermeste 0,1 mm. For helt sma
metastaser eller enkelt celler rapporteres diameter < 0,1 mm. For at veere del af en selvsteendig metastase ma
tumorcellerne veere i direkte kontinuitet med tilstedende tumorceller. I nogle tilfeelde ses multiple sma
tumoraggregater spredt i lymfeknuden adskilt af lymfocytter. | disse tilfeelde er det starrelsen af det starste
fokus der skal males. Man kan male pa enten HE snit eller IHC farvede snit.

Perinodal vakst
Det unders@ges, om der foreligger kapselgennemvaekst eller perinodal vaekst af metastaser.
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DMD registrering

SN indberettes til databasen med seerskilt indberetning for hver lymfeknude. Infiltratets starste diameter anfares med 1
decimal. Hvis diameter er mindre end 0,1 mm anfgres dette. Rapportering af immunhistokemiske fund vedrgrer kun
metastaser, ikke naevusinklusioner. Feltet "perinodal vaekst” anfares som ja / nej

SNOMED kodning

T-kode for topografi:

T0810HLymfeknude pa hgjre side af hoved, sentinel
T0810VLymfeknude pa venstre side af hoved, sentinel
T0814HLymfeknude ved hgjre glandula parotidea, sentinel
T0814VLymfeknude ved venstre glandula parotidea, sentinel
T0820B Lymfeknudepa hals, hgjre, sentinel
T0820CLymfeknude pa hals, venstre, sentinel
T0871BLymfeknude i hgjre aksil, sentinel
T0871SLymfeknude i venstre aksil, sentinel
T0873HLymfeknude i hgjre albue, sentinel
T0873VLymfeknude i venstre albue, sentinel
T0881BLymfeknude i hgjre inguen, sentinel
T0881CLymfeknude i venstre inguen, sentinel
T0882HLymfeknude i hgjre knaehase, sentinel
T0882VLymfeknude i venstre knaehase, sentinel

Der skal kodes inklusiv sideangivelse, hvis muligt. Koderne findes ogsa uden sideangivelse.

M-kode for morfologi

M09470ingen tegn pa metastase
M26250naevusinklusion

M87206metastase, malignt melanom
MO094B1perinodal vaekst pavist

Diameter af stgrste metastaseindseettes som fritekst

Vedrgrende TNM stadieinddeling henvises il feelles guideline: Link til DMG guideline TNM, pa DMG hjemmeside

Supplerende lymfeknuder og lymfeknudeexairese

Udskaringsprocedure

Samtlige lymfeknuder indstabes totalt, med mindre der er makroskopisk erkendelig melanommetastase.

Starre lymfeknuder deles pa langs gennem hilus i en eller flere skiver athaengig af starrelse.

Meget sma lymfeknuder, som ikke kan deles, kan evt. indstgbes samlet i en enkelt kapsel. Hvis en eller flere lymfeknuder
viser makroskopisk erkendelig melanommetastase udtages blot til en enkelt blok fra disse. Et snit farves med HE og evt. et med
melanocytmarker. Trinskeering kan udelades.

Det beskrives, om der er sammenvoksning af lymfeknuder (lymfeknude konglomerat)

Mikroskopi

Antallet af metastaseinfiltrerede lymfeknuder i forhold til totalt antal lymfeknuder anfares. Der gares rede for evt.
perinodal vaekst.

Et lymfeknudekonglomerat defineres som 2 eller flere sammenhangende makroskopisk paviselige lymfeknuder med
metastaser.

DMD-registrering

Supplerende lymfeknuder og lymfeknude exaireser indberettes til DMD.
Vedrgrende TNM stadieinddeling henvises til feelles guideline:
https://www.melanoma.dk/assets/files/Melanoma_Guidelines_TNM%20klassifikation.pdf

SNOMED kodning

T-kode for topografi
Der kodes for lymfeknude med sé specifik lokalisation som muligt inklusiv sideangivelse.
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M-kode for morfologi

MO09470ingen tegn pa metastase
M87206metastase, malignt melanom
MO094B1perinodal vaekst pavist
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplineere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret kraeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreaeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kraeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstatte af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete Kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger meerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations”, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold — se for det relevante sygdomsomrade:
https://www.sst.dk/da/sygdom-og-behandling/kraeft/pakkeforloeb/beskrivelser

Denne retningslinje er udarbejdet med skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan V) og RKKP.
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